












Pioglitazone suppresses excessive follicular development in 
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6週齢の ICRマウスより単離した直径約 100-160μmの二次卵胞を、96-well multiple 
cell-repellent surface plate を用いて、 13 日間個別に培養した。アンドロゲン
（Dihydrotestosterone; DHT）とピオグリタゾン（pioglitazone）の有無で 4群に分けて
培養を行い、1) コントロール群、2) DHT 500 ng/ml群、3) pioglitazone 5 ng/ml群、4)  
DHT 500 ng/ml + pioglitazone 5 ng/ml群とした。 




ゲンレセプター(Ar)、phosphatase and tensin homolog (Pten)、また TGF-β superfamily 
ligand として抗ミュラー管ホルモン(Amh)、骨形成タンパク 2 (Bmp2)、Bmp6、TGF-β 
superfamily receptorとして AMHレセプター2 (Amhr2)、アクチビン Aレセプター1型 
(Acvr1)、BMPレセプター1a型 (Bmpr1a)、BMPレセプター1b型(Bmpr1b)を選択した。 
研究成績 
 生存率はいずれの群も 70-80％で有意差はなく、卵胞発育については day6 の卵胞径に
は有意差はなかったが、day13の卵胞径で変化が見られた。コントロール群に比べてピオ
グリタゾン群が、DHT 群に比べて DHT+ピオグリタゾン群が有意に発育停滞した。培養
液中エストラジオールはコントロール群と比較して DHT 群と DHT+ピオグリタゾン群で
有意に増加したが、ピオグリタゾン単独添加による有意な低下はみられなかった。培養液
中 VEGF は高値を示した DHT 群と比べて DHT+ピオグリタゾン群で有意に低下してい
た。 












卵胞が 200µm 以下で発育停滞していたことから、FSH 依存期に入る前の段階で発育
が停滞していると考えられた。 
E2 に関しては以前の報告同様に DHT 投与では卵胞発育促進に伴って産生増加した
が、ピオグリタゾン投与による卵胞発育抑制において E2 産生は低下する傾向はある
ものの有意差を認めなかった。DHT 投与では FSHR の増加によって卵胞発育促進と
















可能性が考えられた。卵胞 1 個当たりの AMH 産生は低下していたが、臨床的には卵
巣内に発育停滞した前胞状卵胞が多数存在しているため個体としての AMH 量は増加
しており、卵胞に十分な AMH 作用を与えることができると考える。ただ、本実験で
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ピオグリタゾンは卵胞発育の抑制や VEGF を低下させ、OHSS の予防的効果を持つ可
能性があると考えられた。また、卵胞発育抑制の機序として BMP2関与が示唆された。
インスリン抵抗性改善薬は PCOS 患者に対しての病態改善に加えて生殖補助医療にお
ける重篤な合併症のリスク低減に寄与する可能性がある。 
以上より本研究は卵胞発育に関与する因子を解明する一助となり、体外培養の効率化、ま
た PCOS の病態解明や不妊治療への応用など臨床への発展が期待されるものであり、審査
委員全員より学位授与に値すると認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
